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論 文 内 容 の 要 旨
副甲状腺腫瘍の良 • 悪性の鑑別診断は、典型的な臨床病理学的特徴がない場合、種々の分子マーカ 
一を用いても困難である。 これまでに細胞の不死化に関与するT e l o m e r a s e発現に重要な役割を持つ 
h T E R T発現が、副甲状腺癌で特異的にみられることを示してきたが、本研究では、免疫組織染色を用 
いた副甲状腺腫瘍におけるh T E R Tの発現から鑑別診断への臨床応用の可能性を検討した。腺腫 2 0例、
癌 6 例、および正常腺 4 例と過形成腺 1 例を対象とし、再発病変を含む 3 6 病変で h T E R T、K i - 6 7、 
N u c l e o l i n免疫組織学的染色を行った。正常腺や 1 8 例の典型的な腺腫では h T E R T染色性は認められ 
なかった。一方、癌では再発病変を含めてすべて h T E R T 陽性であり細胞の核が明瞭に染色された。 
h T E R T発現を認めた異型腺腫は再発を繰り返し臨床的に悪性であった。また、 1 例の多結節腺腫では 
1 結節のみが h T E R T 陽性と h e t e r o g e n i t yを示した。h T E R T陽性腫瘍はすべて K i - 6 7 i n d e xが高値を示 
した。h T E R T 結合蛋白である N u c l e o l i nはすべての腫瘍で普遍的に染色され、病理学的診断、 hTE R T  
や K i - 6 7発現とは関連がなかった。h T E R Tの発現は血清 C a 値や P T H レベルとは相関を認めなかった。 
また、臨床的に悪性とされた病変で発現し、癌の浸潤部や腺腫の一部分に限局した発現を認めたこと 
から、細胞の悪性度を反映している可能性が考えられた。N C L - L - h T E R T抗原を用いた免疫組織学的染 
色が副甲状腺癌と良性腫瘍を特異的に鑑別できる可能性が示唆された。
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
副甲状腺腫瘍のうち癌は典型的な臨床病理学的特徴がない場合には、種々の分子マーカーを用いて 
も良性腺腫との鑑別診断は困難である。最近、細胞の不死化に関与するテロメラーゼが副甲状腺癌で 
も特異的に発現していることが報告されているが、その方法は新鮮組織標本を用いたテロ メラーゼ活 
性値の測定や、活性発現に必須のテロメラ一ゼ構成成分 h T E R T m R N A の発現の検討 (RT-PCR，in s itu 
h y b r i d i z a t i o n )法のような煩雑な方法が用いられており、臨床応用上の課題が残されている。本研究 
は、免疫組織学的染色法を用いて副甲状腺腫瘍におけるh T E R Tの発現と臨床•病理学的所見と比較検 
討し、良悪性の鑑別診断への可能性を検討したものである。
切除された副甲状腺腺腫 2 0 例、癌 6 例、および正常腺 4 例と過形成腺 1 例を対象とし、再発病変 
を 含 む 3 6 病変のフォルマリン固定病理標本を用いて免疫組織学的染色を行い、h T E R T、K i - 6 7、 
N u c l e o l i nの腫瘍での発現と臨床 • 病理学的所見を比較検討した。
正常腺や 1 8 例の典型的な腺腫では h T E R T染色性は全く認められなかった。一方、癌では再発病変 
を含めてすべての腫瘍で h T E R T 陽性であり、細胞の核が明瞭に染色された。臨床病理学的に悪性所見 
を認めなかったものの、h T E R T の均一な核内発現を認めた異型腺腫の1 例は再発を繰り返し、臨床的 
に悪性であった。 これらの h T E R T陽性腫瘍はすべて増殖細胞のマーカーであるK i - 6 7 i n d e xが高値を 
示した。h T E R T結合蛋白である N u c l e o l i nは正常腺や良性腺腫を含めすベての標本で普遍的に発現が 
みられ、臨床病理所見、h T E R Tや K i - 6 7発現とは関連が認められなかった。また h T E R T の発現と血清 
C a 値 や p a r a t h y r o i d  h o r m o n e  ( P T H )レベルとは相関を認めなかった。
以上、免疫組織学的染色法による h T E R Tの発現は副甲状腺腫瘍の悪性度を反映していると考えられ、 
良悪性の鑑別に応用できる可能性が示唆された。
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本論文は、簡便な免疫組織学的染色法を用いて副甲状腺癌組織における特異的なh T E R T発現と悪性 
度との関連を示したものであり、副甲状腺疾患のさらなる診断、治療法の発展に寄与するものと考え 
られる。よって、本研究は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。
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